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Il Patient Journey della LLC:
Un Percorso Dinamico e Personalizzato
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TERAPIA
CONTINUATIVA

Scolta basata su
caratteristiche
biologiche 7~

)
WATCH |
DIAGNOSI = & WAIT
Gestione

Punto di partenza
inaspettato, richiede agglo e
comunicazione empatica non inattivita
e personalizzata

consapevole e

monitoraggio attivo,

DURATA
FISSA

Scelta basata su
caratteristiche blologiche
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TERAPEUTICO

\ GESTIONE A

LUNGO TERMINE

Focus su qualita di
vita, prevenzione
infezioni e aderenza

A
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NUOVA LINEA
DI TERAPIA

Progressione
apre un nuovo
capitolo
decisionale basato
su rivalutazione

biologica

UN PERCORSO
CHE EVOLVE i
Passare deglianni A9
e invecchiamento
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_ GESTIONE A ‘ Ol

LUNGO TERMINE
Focus su qualita di vita,
provenzione infezioni
e aderenza
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33.3% - Mai terapia
(Malattia stabile nel
tempo)

33.3% - Terapia |

immediata
(Criteri IWCLL
presenti alla

\\_ diagnosi)

33.3% - Terapia
differita
(Watch & Wait)

Watch & Wait

Non € inattivita. E una fase di
monitoraggio clinico attivo, un
tempo strategico vitale per gestire
I'ansia, educare il paziente e
completare la stadiazione
profonda in attesa di un‘eventuale
progressione.
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[.a Preparazione: Sorveglianza e Scudo Infettivologico

Il rischio infettivo rimane la principale causa di morbilita.
La prevenzione strutturata deve precedere l'intervento terapeutico.

Inizio Terapia

Virus mmunizzazion

Pneumococco = Herpes Zoster Respiratori preventiva

(PCV20 / PPSV23) (Ricombinante = (COVID-19, (da completare
: in 2 dosi) \ Influenza rigorosamente
stagionale \prima della_tgrapla,
RSV) 4 se possibile)

————— Protocollo Vaccinale Strategico

r & *Nota: Durante le terapie mirate, I'immunizzazione é preferibile quando la malattia & sotto controllo (evitando sempre vaccini a virus vivo attenuato).*
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Il Momento di Agire: | Triggers Clinici (Criteri IWCLL)
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Insufficienza Midollare:

Sviluppo/peggioramento di Anemia (Hb < 100 g/L)
o Piastrinopenia (< 100 x 10%/L).

\ \
Splenomegalia: S

Massiva (> 6 cm sotto |'arcata costale), progressiva
o sintomatica.

Linfoadenopatia: AN

Linfonodi massivi (> 10 cm), progressivi 0
sintomatici.

Linfocitosi Progressiva:

Aumento > 50% in 2 mesi o tempo di
raddoppiamento (LDT) < 6 mesi.

Sintomi B Sistemici: —
Calo ponderale (> 10% in 6 mesi), febbricola,
sudorazioni notturne, stanchezza severa (ECOG PS 22)./




La rivoluzione della terapia della leucemia linfatica cromica nel tempo

[ Chemioterapia J[ Immunochemioterapia I Inibizione BCL2 (fissa)
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BTK e BCL2 rappresentano oggi i bersagli principali della cellula leucemica




PFS (%)

La terapia di prima linea con inibitori di BTK (BTKi) e superiore alla
chemioimmunoterapia (CIT)
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CIT

IBRUTINIB
ACALABRUTINIB
ZANUBRUTINIB

RESONATE 2 trial

Ghia et al. Moreno et al. Woyach et al.

2021 EHA Lancet Oncol. 2019 ASH 2021
] “ [ETT—
o -“—\_L‘_‘_‘_“_WI—M-H or-obinu

ILLUMINATE trial

ALLIANCE trial ECOG-E1912 trial

Shanafelt et al.
NEJM 2019

3yrs PFS: 76%

FLAIR TRIAL.
Hillmen et al.
2021 ASH

Months

edian PFS [95% CI
| FORG5.53, (6272, NR]
! IR Medizn PFS NR

01 ' HR: 0.44[0.32,0.60], p-value: <0.001
o

HR =0.35 (95% C1 0.22 - 0.5)
<0.00001

ELEVATE TN trial
Sharman et al.,
Lancet. 2020

SEQUOIA Cohort 1
Tam et al.
2021 ASH

odwem O
304 — Zaubusnib  855% (95% C1, 80.1-836)

BR B9.5% (95% CI, 624-755)
2 4 Censored

107 o 0420541 027-083; 2548 POLDT

003 6 9 2 5B ANT NN BN L
Wonths



La terapia di prima linea con inibitore di BCL2 (venetoclax) e superiore
alla chemioimmunoterapia

6-year [ venetocax | == e

PFS BCL2

407 VenO| OCIb

Median PFS, Med. PFS: 76.2

months oz Eas, 6-year PFS: 53.1%
20- o, ) 0:40 (0.31-0.52)
R (95% Cl) ™ <0.0001* Progression Free Survival
EoT (median follow-up 76.4 months)
0 1 1 | | |

| | | I T |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90

At Risk: Time (months)
VenO 216 197 193 183 177 169 160 148 139 127 112 95 79 37 3
OClb 216 195 185 154 130 118 101 75 67 57 50 45 36 18 3

1. Al-Sawaf O, et al. EHA, 2023; Seymour et al., Blood 2022:



Progression-free survival (%)

La terapia di prima linea con associazione di inibitore di BTK e BCL2 é
superiore alla chemioimmunoterapia

End of
Clb+O

'

Progression-Free Survival (ITT)

End of
Ibr+Ven

Ibr+Ven
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| due approcci di cura nella Leucemia Linfatica Cronica: quale scegliere?

r y

Continuativa

Durata fissa Ottenere
il BCL2i+CD20ab  emsson
| oppure

consentire ai
pazienti un
periodo senza
terapia

tempo

BCL2i+BTKi



A 3 ANNI, LA MALATTIA RESTA SOTTO CONTROLLO ALLO STESSO MODO
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Progression-free Survival (%)

CON TUTTI GLI APPROCCI

VI vs |: HR 0.84, type-l-error adjusted CI [98.0%] 0.53-1.32
1071 vO vs I: HR 0.87, type-l-error adjusted Cl [98.3%] 0.54-1.41

0
0

Patients at risk

VO 303
VI 305
I 301

[ [ [
12 24 36

Months from date of randomization

278 256 77
278 267 82
267 243 94

48

3-year-PFS

I 81.0%
VI 79.4 %
VO 81.1%

I 46 11
VI 37 13
VO 25 21



Il Cruscotto Decisionale: | 4 Domini della Scelta
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r ' La disponibilita di diverse classi di target therapy ha spostato |'asse decisionale.
La scelta deriva dall'intersezione perfetta di quattro domini:

1. Malattia:
Caratteristiche
biologiche e

2. Paziente:
Eta, comorbidita,
livello di fitness.

citogenetiche/

3. Tossicita e 4 4. Logistica e

Interazioni: Preferenze:
Farmacologia '| Compliance, via di
concomitante e somministrazione,

rischi off-target. supporto caregiver, DO M I N IO 4




La Stratificazione Diagnostica: Mappare il Rischio
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Prima di pianificare qualsiasi intervento, bbligatorio definire I'impronta genetica della malattia.
Le vecchie chemioterapie sono superate; la target therapy richiede bersagli precisi.

Mutazione TP53 0
delezione del(17p) & | YL N o Q/ Stato mutazionale IGHV

(tramite FISH/NGS)

Assetto cromosomico A - Esami basali (Emocromo,
completo (Cariotipo) funzionalita renale/epatica,
P P sierologia infettiva)

Eichhorst B, Ghia P, Niemann CU, et al. ESMO Clinical Practice Guideline interim update on new targeted therapies in the first line and at relapse of chronic lymphocytic leukaemia. Ann Oncol. 2024;35(9):762-768. doi:10.1016/j.annonc.2024.06.016



NON CI SONO DIFFERENZE NELLE RISPOSTE TERAPEUTICHE IN

RELAZIONE ALLO STATO MUTAZIONALE IGHV

Progression-free Survival (%)

Patients at risk
VO, unmutated

VO, mutated
VI, unmutated
VI, mutated

[, unmutated
|, mutated
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3-year-PFS

----- |, ulGHV 79.7%
— |, mIGHV 83.5%

————— VI, ulGHV  78.9%
— VI, mIGHV 80.0%

..... VO, ulGHV  75.8%
— VO, mIGHV 87.6%

Unmutated IGHV:
VIvs |: HR 0.81, 95% CI 0.49-1.32
VO vs I: HR 0.98, 95% CI 0.61-1.59



LA TERAPIA CONTINUATIVA CON IBRUTINIB HA UNA TENDENZA A MIGLIORE
CONTROLLO NEL TEMPO DELLA MALATTIA RISPETTO A TERAPIA FISSA

100~ 3-year-PFS
g o0g  lweeecReeeee [ |, TP53del/mut  79.4%
g o — |, TP53-WT 81.0%
: L — VI, TP53del/mut 69.0%
— VI, TP53-WT  80.1%
" - o - VO, TP53del/mut 62.0%
2 R — VO, TP53-WT  82.7%

Months from date of randomization
Patients at risk

VO, del/mut 23 21 16 5 0 TP53 dellmut:
VO, WT 280 257 240 72 0 _
VI, del/mut o5 20 18 4 0 VIvs |: HR 0.70, 95% CI 0.22-2.16
VI, WT 279 257 248 78 0 VO vs I: HR 1.20, 95% CI 0.40-3.59
I, del/mut 21 19 15 7 0

1

I, WT 279 247 227 87



alo][[NI{eX || Terreno Clinico (Patient-Related)

Le comorbidita preesistenti agiscono da “semafori” critici per la tollerabilita a lungo termine delle
terapie mirate.

o

Rischio Cardiovascolare

Valutazione rigorosa di ipertensione preesistente,
cardiopatia ischemica o storia di fibrillazione atriale.

Funzionalita Renale

Determinante essenziale per le terapie che comportano
rischio di Sindrome da Lisi Tumorale (TLS).

Assessment Geriatrico

Distinguere tra paziente ‘Fit' e 'Frail’ per prevenire
tossicita invalidanti.




LO STATO DI FRAGILITA RIDUCE L‘EFFICACIA TERAPEUTICA DELLA
TERAPIA CONTINUATIVA CON IBRUTINIB

(cumulative iliness rating scale >6 and/or GFR <70 ml/min)

Progression-free Survival (%)

Patients at nsk

VO, unfit
VO, fit
VI, unfit
VI, fit

[, unfit

[, fit
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3-year-PFS
----- |, unfit 70.4%
— |, fit 88.7%
————— VI, unfit 74.9%
— VI, fit 82.7%
----- VO, unfit 79.6%
— VO, fit 82.1%
Unfit:

VI vs I: HR 0.66, 95% CI 0.40-1.11
VO vs |: HR 0.58, 95% CI 0.34-0.99



|l trattemento continuativo con acalabrutinib recupera le fragilita del malato con LLC

Number of patients
by Frail score

10

12

12

o Wk W

20

Initial response assessment

Frailty Score in 46 FAS-patients

» bBb3% of FAS-patients had an
improvement in their FRAIL scale
scores, with 21% of patients
considered frail at month 6, compared
to 47% at screening, according to self-

assessment
Frail score

0 _+ robust
1 } .

re-frail
5 P
3
4 :|' frail
5 CLL-FRAIL Change in Frailty Score

Missing

Simon F, et al. Efficacy and safety of acalabrutinib treatment in very old (280y) and/or frail patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL)—primary endpoint analysis of the phase Il CLL-FRAIL trial. Poster
presented at: 66th American Society of Hematology (ASH) Annual Meeting; December 2024; San Diego, California. Poster 4618.



L Equipaggio: La Sinergia Multidisciplinare

La gestione della LLC con le nuove molecole non puo essere un atto isolato.
Richiede un‘infrastruttura clinica di rete per proteggere il paziente a 360°.

I Cardiologo

Paziente

Alleato fondamentale per la & | Essenziale per contrastare la
prevenzione e gestione proattiva profonda immunosoppressione |
del rischio cardiovascolare EmatOlOgo / intrinseca e iatrogena.
(es. monitoraggio aritmie e \ \ ¢
ipertensione indotta). \

\ / »
k \ Chiave per declinare il concetto di

“fitness” nell'invecchiamento e ottimizzare
Il Geriatra la polifarmacoterapia.

v

Tavolo di lavoro
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o]\l 1[edx¥: | |ncastro Farmacologico e Sicurezza (Treatment-Related)

Le terapie target si inseriscono in pazienti spesso politrattati. Il successo richiede un bilanciamento tossicologico fine.

Interference Matrix

Metabolismo Epatico:

Rischio Valutazione di induttori o inibitori del

' erraglco ) citocromo CYP3A concomitanti.

3 A
\/ S “,,x\\ )

Rischio Emorragico:
Necessita di adeguare o sospendere

f V \§ antiaggreganti (singoli o doppi) o
ﬁ " : anticoagulanti orali/warfarin.

\\\ | Metabolismo
Epatico

Gestione Tossicita Specifiche:

< Tossicita
Qeciﬁche / Valutare il profilo di rischio per
( neutropenia, accumulo di eventi
Y avversi nel tempo o tossicita
‘off-target”.

Eichhorst B, Ghia P, Niemann CU, et al. ESMO Clinical Practice Guideline interim update on new targeted therapies in the first line and at relapse of chronic lymphocytic leukaemia. Ann Oncol. 2024,;35(9):762-768. doi:10.1016/j.annonc.2024.06.016




alellI[\[eR:Y: [ ogistica, Stile di Vita e Preterenze

Spesso, a parita di razionale clinico, ’elemento dirimente € la preferenza
del paziente, che impatta direttamente sull’aderenza.

Terapia Continuativa ’ Terapia a Durata Fissa

- Assunzione cronica (fino a - Orizzonte temporale limitato

progressione o intolleranza) - Necessita di accessi ospedalieri
- Convenienza domiciliare ? frequenti (es. prime 8 settimane
(somministrazione orale) per infusioni/monitoraggi)

- Minor frequenza di visite - Rischio iniziale di lisi tumorale
ospedaliere ' da monitorare in reparto

Eichhorst B, Ghia P, Niemann CU, et al. ESMO Clinical Practice Guideline interim update on new targeted therapies in the first line and at relapse of chronic lymphocytic leukaemia. Ann Oncol. 2024;35(9):762-768. doi:10.1016/j.annonc.2024.06.016



TERAPIA A DURATA FISSA: UN’EFFICACIA IN LINEA CON LE
PREFERENZE DEI PAZIENTI

2021 CLL Society Survey (N=630)? Sportoletti et al, Hematological Oncology 2024 (N=401)’
608 patients and 22 caregivers discrete choice experiment

preferred finite-duration therapy

Treatment-naive (n=199) B Treated (n=198)
Attribute

Possible occurrence

Treatment and
relevant duration

Possible occurrence 12.5
of organ damage

Possible occurrence
of Diarrhea

preferred continuous therapy
19.4

6.4
8.7

0 10 20 30 40
Relative importance (%)

1.
1. Sportoletti et al Hematol Oncol 2024
Afib=Atrial Fibrillation. IV=Intravenously. PFS=Progression-Free Survival. g4w=Every 4 Weeks. uMRD=Undetectable Minimal Residual Disease. 2. 2. Koffman B, ASH 2021 Interview. CLL Society.
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Pa Recidiva: Ricalcolare il Percorso

L'a progressione di malattia non & una sconfitta, ma apre un nuovo capitolo decisionale.
L'algoritmo riparte, ma su un terreno clinico mutato.

Rivalutazione Biologica

Testare obbligatoriamente I'emergenza di
nuove mutazioni di resistenza genomica

(evoluzione clonale). | Sequencing Terapeutico

La scelta della linea successiva e
determinata dalla classe farmacologica
utilizzata precedentemente (cosa abbiamo usato
prima guida cosa possiamo usare dopo).

Impatto Emotivo

Supportare il paziente nell'affrontare
il nuovo carico psicologico della
ripresa di malattia.




TTNT: | PAZIENTI RECIDIVATI E TRATTATI CON PIRTOBRUTINIB HANNO RITARDATO
LINIZIO DELLA TERAPIA SUCCESSIVA O IL DECESSO DI CIRCA 2 ANNI

Probability of Remaining
Free From Next Treatment (%)
N
o

60 7

N
o

o

Pirtobrutinib

IdelaR/BR

PIRTOBRUTNIB

+
<

0

2

4

6

8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

Duration Since Randomization (Months)

Sharman et al. J Clin Oncol. 2025. https://doi.org/10.1200/JCO-25-00166
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Le terapie del futuro nella LLC

/Stessi bersagli\

in modi diversi

BTK degrades

new BCLZ2
inhibitors

-

Terapie

~

immunologiche

Bispecific
MoAb

CAR T
cells




